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WHO verilerine gore iskemik kalp hastaligi 2030 yilina

kadar en onemli mortalite sebebi olacaktir.

2002 SIRALAMA 2030 SIRALAMA

Iskemik kalp hastalig 1 1
Serebrovaskiiler hastalik 2 2
Alt solunum yolu enfeksiyonu 3 5
HIV/AIDS 4 3
KOAH 5 4
Perinatal hastalklar 6 9
Diyare 7 4 16
Tuberkiiloz 8 23
Akciger kanseri 9 6
Trafik kazalan 10 8
Diyabet 11 7

1. WHO: Projections of Global Mortality and Burden of Disease from 2002 to 2030.
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Koroner kalp hastaligina bagh olumler
ulkemizde en sik mortalite sebebidir.t

TEKHARF Calismasinda Oliim Sebebi (1990-2012) D.a§1l1ml1

%11
SEREBROVASKULER
%46
DIGER
%43
KORONER

1. Onat A, Can G. TEKHARF 22 YIL: Halkimizin Sagligina Isik, Tibba Cigir Agabilecek Katki, 2013.
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AKS yuksek mortalite ve morbidite yukiine sahiptir.*

AKS’ye bagh STEMi UA/NSTEMi hastalarinda
KV hastalik oliimleri hastalarinda 24 saat 30 giin icinde olim yada MI
icinde oliim

KV hastaliga bagh dliimlerin STEMI hastalarinin UA/NSTEMI hastalarinin
yaklasik yarisindan dcte biri iskemi %15'i 30 giin icinde
AKS (STEMI ve NSTEMI) baslangicindan itibaren olmekte ya da oliimciil

sorumludur. 24 saat icinde olmektedir. olmayan Mi gelistirmektedir.

I vA:Kararsiz Anjina [ Mi: Miyokard infarktiisii

1. Turpie AG. Am J Manag Care. 2006;12(suppl 16):S430-4.
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AKS ayirici tanisindan bagimsiz olarak taburculuk sonrasi
mortalite oranlar yiiksek kalmaya devam etmektedir.' >

ilk 6 ay icinde mortalite’ 1 yillik mortalite?

| ST cokmesi P | ST yiikselmesi n

Kiimiilatif Mortalite (%)
Kiimiilatif Mortalite (%)
o

I I ] ] I I I I I I [ I ] I I I |
16 26 36 46 56 66 76 86 96 106 116 126136 146 156 166 176 186

Yatis Sonrasi (Glin) AKS Sonrasi 1 YIL

1. Fox KAA, et al. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2008;5:580-9. 2. Tang EW, et al. Am Heart J 2007;153:29-35.
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Turkiye’de koroner mortalite orani bircok Avrupa
ulkesinden daha yuksektir.' 2

Tiirkiye’de ani kalp krizi ve AKS’ye bagh 1 yillik mortalite oram %32’dir.?

1. Tokgozoglu L, et al. Turk Kardiyol Dern Ars 2010;38(3):164-72. 2. Onat A, Can G. TEKHARF 22 YIL: Halkimizin Sagligina Isik, Tibba

nglr Agabilecek Katki, 2013. 517501011-EKIM-2014-BRILINTA
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*ESC ve AHA klavuzlari
* Antitrombosit tedavi



Antitrombotik Hedefler
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EZ001220-AZD6140

Trombosit Aktivasyon Mekanizmalari
Aspirin ve P2Y ;, ile GPIIb/llla Antagonistlerinin Etki Yeri
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2014 ESC/EACTS Miyokardiyal
Revaskularizasyon Kilavuzu

STEMI ve NSTE-AKS'de Ikili Antitrombositik
Tedavi Onerileri

<

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY *

Ozet ve Genel Bakis
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Icindekiler

Boliim 1: Ozet
Yeni 2014 ESC/EACTS kilavuzu nedir?

Ana Oneriler — STEMi

Ana oneriler — NSTE-AKS

Yeni onerilerin mevcut kilavuzlardan farklari nelerdir?

Bolum 2: Genel Bakis

2014 kilavuzunda STEMi've iliskin neler dedisti?

2014 kilavuzunda NSTE-AKS'ye iliskin neler degisti?

2014 kilavuzunda stabil koroner hastaligina iliskin neler degisti?

Oneri tanimlari
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Ana éneriler — STEMI
2014 ESC/EACTS Miyokardiyal Revaskularizasyon Kilavuzu

CLLE e Sinif Diizey

Asiri kanama riski gibi bir kontrendikasyon
yoksa ASA'ya ek olarak bir P2Y, inhibitoru
baglanmasi ve 12 ay boyunca
surdurulmesi onerilir.

TRITON STEMI!

- Prasugrel

PLATO STEMI?

- Tikagrelor

- Klopidogrel(Prasugrel veya Tikagrelor
ulasilabilir degil veya kontrendike ise)

-

P2Y ., inhibitorleri ilk tibbi temasta

CURRENT-OASIS 73

Bellemain-Appaix,

: 2 Zeymer, Koul,
verilmelidir. a7
Dorler
ASA, asetil salisilik asit
1. Montalescot G et al. Lancet 2009;373:723-731 5. Zeymer U et al. Clin Res Cardiol 2012;101:305-312
2. Steg PG et al. Circulation 2010;122:2131-2141 6. Koul S et al. Eur Heart J 2011;32:2989-2997
3. Mehta S et al. Lancet 2010;376:1233-1243 7. Dorler J et al. Eur Heart J 2011;32:2954-2961

4. Bellemain-Appaix A et al. JAMA 2012;308:2507-2516
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Ana oneriler - NSTE-AKS
2014 ESC/EACTS Miyokardiyal Revaskularizasyon Kilavuzu

CLLUE S Dizey

Asiri kanama riski gibi bir kontrendikasyon yoksa « TRITON Diabetes!
ASA'ya ek olarak bir P2Y12 inhibitoru

e : e PLATO?
baslanmasi ve 12 ay boyunca surdurilmesi
onerilir,  PCI-CURE3
- Prasugrel « TRITON Diabetes!
- Tikagrelor « PLATO?

« CURRENT-OASIS 73
* PCI-CURE#

- Klopidogrel (Prasugrel veya Tikagrelor
ulasilabilir degil veya kontrendike ise)

&Koroner anatominin bilinmedigi hastalarda

. 5
prasugrel on yuklemesi dnerilmemektedir. ACCOAST

1. Wiviott SD et al. Circulation 2008;118:1626—1636

2. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057
3. Mehta S et al. Lancet 2010;376:1233-1243

4. Mehta S et al. Lancet 2001;358:527-533

5. Montalescot G et al. N Engl J Med 2013;369:999-1010
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Bolum 2: Kilavuza Genel Bakis



2014 ESC/EACTS kilavuzunda neler degisti?
STEMI

STEMi'de Revaskiilarizasyon

2010 kilavuzuna gore degismeyenler

* P2Y,, inhibitoru ile tedaviye basla (ikili antitrombositik tedavinin pargasi olarak) ve bu
tedaviyi 12 ay boyunca surdur

« Tikagrelor icin sinif IB oneri

* Prasugrel icin sinif IB oneri

Yenilenen/guincellenenler
* P2Y,, inhibitorunu ilk tibbi temasta baglatmaya iliskin spesifik oneri (sinif IB) eklenmigtir.

» Klopidogrel onerisi sinif IC'den sinif IB'ye yukselmisg ve kullanilan sozcukler ancak
tikagrelor veya prasugrelin mevcut olmadigi veya kontrendike oldugu durumlarda
kullaniimasi gerektigini belirtecek sekilde gluincellenmistir.

* Primer PKG yapilan hastalarda bivaluridine iliskin 6neri lla/A'ya dusmustur (HORIZONS-
AMI, EuroMAX ve HEAT-PPCI ¢alismalarindaki veriler yeni kilavuzlara artik yansitiimistir.).

Windecker S et al. Eur Heart J 2014;doi: 10.1093/eurheartj/ehu278: [Epub ahead of print]
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2014 ESC/EACTS kilavuzunda neler degisti?

NSTE-AKS
NSTE-AKS'de Revaskularizasyon

2010 kilavuzuna gore degismeyenler

* P2Y,, inhibitoru ile 6nerilen tedavi suresi, agirl kanama riski gibi bir kontrendikasyon
olmadigi surece 12 ayda kalmaya devam etmistir.

* Ancak tikagrelor veya prasugrelin mevcut olmadigi veya kontrendike oldugu durumlarda
klopidogrel kullanimi i¢in sinif IB duzeyi oneri

Yenilenen/guncellenenler

+ ACCOAST calismasinin verilerine gore koroner anatomisi bilinmeyen hastalarda prasugrel
on yuklemesi yapilmasi onerilmemektedir (sinif 11I1B).

« Tikagrelor sinif IB diizeyi 6nerisini korumustur; kullanilan dil kontrendikasyon™ olmadigi
surece baslangic¢ tedavi stratejisinden bagimsiz olarak (klopidogrel on yuklemesi yapilanlar
dahil) orta ila yuksek iskemik olay riski olan hastalarda kullaniimasi gerektigini belirtecek
sekilde guncellenmistir.

» Prasugrel onerisi sinif lla/B'den sinif IB'ye degismistir ve dnerinin koroner anatominin
bilindigi ve PKG yapilmasi planlanan hastalarda gecerli oldugu ifadesi eklenmistir.

*Tikagrelor cerrahi girisimden 5 glin 6nce kesilmelidir.
Windecker S et al. Eur Heart J 2014;doi: 10.1093/eurheartj/ehu278:[Epub ahead of print]
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2014 AHA/ACC ST Yukselmesiz
AKS Hastalarinda Tedavi Kilavuzu

NSTE-AKS'de Ikili Antitrombositik Tedavi Onerileri

Ozet ve Genel Bakis



Icindekiler

Boliim 1: Ozet

Yeni 2014 AHA/ACC NSTE-AKS kilavuzu nedir?

Bu kilavuzda P2Y1_2 inhibitorlerinin genel konumlandirmasi nasildir?

Tikagrelor kullanimini etkileyen onemli dedisiklikler nelerdir?

Kullanilan dil ve odaklanilan konular acisindan onemli deqisiklikler nelerdir?

Bolum 2: Kilavuza Genel Bakig

NSTE-AKS'de onerilen tedavi algoritmasi

Ana oneriler — Erken tedavi

Ana oneriler — PKG

Ana oneriler — Tedavi suresi

Oneri tanimlari
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NSTE-AKS'de onerilen tedavi algoritmasi

NSTE-AKS: . 0 0 q
Kesin veya olasi Tedavi fazi P2Y12 onerisli
' v

[ iskemi Odakli Strateji ] [ Erken invazif Strateji ]
o o vt ot il CWMM ) * Tercihen tikagrelor olmak tzere
. N . ° 1 - -
2.P2Yy, inhibitéril (ASA'ya ek) (Sinif ; Diizey B): S e LT L Erke ) teda:VI tikagrelor veya klopidogrel
® Klopidogrel veya b
« Kiopidogr < Tikagrelor (anjiyografi veya baslayin.
3. Antikoagilan 3 Antikoagilan baslangic medikal
OURIEIA I ENTETR . E:g'k(ss;;::r:n[();lzne%lB:)\LZ?/ A) veya d 11
e ) . ) : : .. . .
& Enoksaparin @inifl; Dizey. &) veya - Fondapeniks (i, Dizey o) veja tedavisi) * (Prasugrel bu evrede onerilen bir
e Bivalirudin (Simif I; Duzey
\ . o 1A
— - 24 tedavi secenegi degildir)
Yiiksek riskli (6rn. troponin pozitif) hastalarda ASA ve P2Y,,
inhibitoriine ek olarak GPI diigiiniilebilir (Sinif IIb; Diizey B)
o Eptifibatid
e Tirofiban

Anjiyografik bulgulara
gore secilen medikal
tedavi

Tedavi ) g [ Tedavi
( etkili ) '( etkisiz )
_J '

v v
fA Stentli PKG \ e KABG

ntitrombositik ve antikoagiilan tedaviyi baglat ASA tedavisini baglat/siirdiir ve P2Y,,
ve siirdiir velveya GPI tedavisini sonlandir
1. ASA (Sinif I; Diizey: B) 1. ASA (Sinif|; Diizey: B) Tk I kl d I
.
2. P2Y,, inhibitorii (ASA'ya ek) : 2. Klopidogrel/tikagreloru KABG'den 5 . . . I ag re Or Veya o pl Og re
e Klopidogrel (Sinif |; Diizey: B) veya giin, prasugreli en az 7 giin 6nce ° 1eint ' TR
e Prasugrel (Sinif |; Diizey: B) veya sonlandir InvaZIf tedav' tedaVISlnI baglatlnlsurdurun
o Tikagrelor (Sinif I: Diizey: B) P KG - .
3. Klopidogrel/tikagreloru acil KABG'den ( ) Veya prasugrel tedavlslne
3. GPI (PKG sirasindabivalirudinile tedavi 24 saat 6nceye kadar sonlandir (Sinif[;
edilmezse) Diizey: B). Acil KABG (
o Onceden klopidogrel ile uygun sekilde klopidogrel/tikagrelor kesilmesinden 5 ba§|ay| n ancak ko roner
tedavi edilmeyen, yiiksek riskli 6zellikler (Sinif glin veya prasugrel kesilmesinden 7 8 AMEr=A
I; Diizey: A) gliniginde yapilabilir. an a.toml bllln |y0 rsa)
o Onceden klopidogrel ile uygun sekilde
tedavi edilen, yiiksek riskli 6zellikler (Sinif l1a; 4. Eptifibatid/tirofibam KABG'den en az 2-

Diizey: B) 4 saat, absiksimabi212 saat 6nce
\ (Sinif I; Diizey: B) /

4. Antikoagiilan:
® Enoksaparin (Sinif I; Diizey: A) veya
e Bivalirudin (Sinif I; Diizey: B) veya
e Fondaparinuks, tek antikoagiilan olarak
(Sinif l11: Zarar; Diizey: B) veya j

Geg hastane/hastane sonrasi tedavi
1. Kesintisiz ASA (Sinif |; Diizey: A)

» Medikal tedavi:

e UFH (Sinif |; Diizey: B) Q a -
2. Medikal tedavi uygulandiysa Tercihen tikagrelor olmak tzere, 12
ASA'ya ek olarak 12 aya dek P2Y,, . .
i_,.khib@fu)((ﬁéﬁpido%riﬁeyi) * Geg hastane/ aya kadar tikagrelor veya klopidogrel
tikagrelor) (SinifI; Diizey: B q u
p Y hastane sonrasi - Stent: Tercihen tikagrelor veya

St KQroner stent ile tedavi edildiyse . o

Tikagrelor veya prasugrelin 12 aydan fazla boyunca P3Y o inhibitord (dopidogrel tedavi prasugrel olmak tizere, en az 12 ay

kullanim endikasyonlari yoktur. veyatikagrelor) (Sif ; Dilzey: B) tikagrelor, prasugrel veya klopidogrel
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Onerilen tedavi algoritmasi: Erken tedavi

[ iskemi Odakl Strateji ]

[ Erken invazif Strateji ]

Ikili antitrombositik ve antikoagiilan tedavi baslatin
1. ASA (Sinif|; Diizey: A)

2. P2Y,, inhibitorii (ASA'ya ek) (Sinif I; Diizey B):
e Klopidogrel veya
o Tikagrelor

3. Antikoagiilan
o UFH (Sinif|; Diizey B) veya
e Enoksaparin (Sinif |; Diizey: A) veya
e Fondaparinuks (Sinif I; Diizey: B)

\

(” Ikili antitrombositik ve antikoagiilan tedavi baslatin
1. ASA (Sinif I; Diizey: A)

2. P2Y,, inhibitorii (ASA'ya ek) (Sinif |; Diizey: B):

e Klopidogrel veya
e Tikagrelor

3. Antikoagiilan

e UFH (Sinif I; Diizey B) veya

e Enoksaparin (Sinif I; Diizey: A) veya
e Fondaparinuks (SinifI; Diizey B) veya
e Bivalirudin (Sinif I; Diizey B)

~

<

Tikagrelor veya prasugrelin 12 aydan fazla

kullanim endikasyonlari yoktur.

( R
Yiiksek riskli (6rn. troponin pozitif) hastalarda ASA ve P2Y,,
inhibitoriine ek olarak GPI diigiiniilebilir (Sinif IIb; Diizey B)

e Eptifibatid
e Tirofiban

J

* Erken tedavi
(anjiyografi veya
baslangi¢c medikal
tedavisi)

OLl/OVULIULLI-ERIVI-ZUL4-BRILINTA

* Tercihen tikagrelor olmak tzere
tikagrelor veya klopidogrel
baslayin.

* (Prasugrel bu evrede onerilen bir
tedavi segenegi degildir)



NSTE-AKS'de Ana Oneriler

Koroner anatomi bilinmeden erken tedavi stratejisi
(Baslangictaki iskemi odakli veya erken invazif strateji)

| Sinf | Diizey _Referanslar

Baslangicta erken invazif veya iskemi
odakli strateji ile tedavi edilen
hastalarda ASA'ya ek olarak 12 aya
kadar P2Y ;, inhibitoru (klopidogrel
veva tikagrelor ile)

%Erken invazif veya iskemi odakli
strateji ile tedavi edilen hastalarda
tikagrelorun klopidogrele tercih
edilmesi mantikhdir.

CURE!, CURRENT-
OASIS 72, PLATO?,
PLATO non-invazif alt
grup calismasi4

PLATOS, PLATO non-
invazif alt grup
calismasi*

1. Yusuf S et al. N Engl J Med 2001;345:494-502

2. Mehta SR et al. N Engl J Med 2010;363:930-942

3. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057
4. James SK et al. BMJ 2011;342:d3527
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f Stentli PKG
A

v

KABG

Onerilen tedavi algoritmasi: invazif tedavi (PKG)

ntitrombositik ve antikoagiilan tedaviyi baslat ASA tedavisini baslat/siirdiir ve P2Y,,
ve siil velveya GPI tedavisini sonlandir
1. ASA (Sinif I; Diizey: B) 1. ASA (Sinif|; Diizey: B) " .
o o * Tikagrelor veya klopidogrel
2. P2Y,, inhibitorii (ASA'ya ek) : 2. Klopidogrel/tikagreloru KABG'den 5 i _f t d .
 Klopidogrel (Sinif |; Diizey: B) veya giin, prasugreli en az 7 giin énce ° 1cint o L1
e Prasugrel (Sinif |; Diizey: B) veya sonlandir nVaZI e aVI tedaVISlnI baslatlnlsurdurun
o Tikagrelor (Sinif I: Diizey: B) .
3. Klopidogrel/tikagreloru acil KABG'den (P KG) Veya pl’aSUgl’e| tedaV|S|ne
3. GPI (PKG sirasindabivalirudin ile tedavi 24 saat 6nceye kadar sonlandir (Sinif |;
edilmezse) Diizey: B). Acil KABG (
o Onceden klopidogrel ile uygun sekilde klopidogrel/tikagrelor kesilmesinden 5 ba$|ay| n ancak koroner
tedavi edilmeyen, yiiksek riskli 6zellikler (Sinif giin veya prasugrel kesilmesinden 7 8 AMEr=A
I; Diizey: A) giiniginde yapilabilir. an atoml bllln |y0 I’S&)
o Onceden klopidogrel ile uygun sekilde
tedavi edilen, yiiksek riskli 6zellikler (Sinif lla; 4. Eptifibatid/tirofibani KABG'den en az 2-
Diizey: B) 4 saat, absiksimabi 212 saat 6nce

4. Antikoagiilan:
® Enoksaparin (Sinif I; Diizey: A) veya
e Bivalirudin (Sinif I; Diizey: B) veya
e Fondaparinuks, tek antikoagiilan olarak

(Sinif l1l: Zarar; Diizey: B) veya
e UFH (Sinif |; Diizey: B) j

-

sonlandir (Sinif |; Diizey: B) j

Tikagrelor veya prasugrelin 12 aydan fazla
kullanim endikasyonlari yoktur.

O1/5ULULL1-EKIM-ZU14-BRILINIA



NSTE-AKS'de Ana Oneriler
Invazif tedavi (PKG)

Oneri

Stent yerlestirilen PKG hastalarinda girisimden
once yukleme dozunda bir P2Y;, reseptor
inhibitora (tikagrelor, klopidogrel veya
prasugrel) verilmelidir. Secenekler sunlardir:

PLATO,! TRITON,2 CREDO,34
EPISTENT,> CLEAR PLATELETS,®
PCI-CLARITY”

Tikagrelor PLATO!
CREDO,*#EPISTENT,®> CLEAR
Klopidogrel PLATELETS,® ISAR-CHOICE,? Siller-
Matula 2011,° Mangiacapra 2010%°
Prasugrel (yalnizca koroner anatomi biliniyorsa) TRITON?
Stent yerlestirilen hastalarda ikili
antitrombositik tedavinin 12 aydan sonra da
surdurulmesi goz 6nunde bulundurulabilir. -
Tikagrelor veya prasugrelin 12 aydan fazla kullanim
endikasyonlari yoktur.
1. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057 6. Gurbel PA et al. Circulation 2005;111:1153-1159
2. Wiviott SD et al. N Engl J Med 2007;357:2001-2015 7. Sabatine MS et al. JAMA 2005;294:1224-1232
3. Steinhubl SR et al. JAMA 2002;288:2411-2420 8. von Beckerath N et al. Circulation 2005;112:2946—2950
4. Steinhubl SR & Deal DB. Circulation 2003;108(Suppl 1):11742 9. Siller-Matula JM et al. Heart 2011;97:98-105

5. Steinhubl SR et al. Circulation 2001;103:1403-1409 10. Mangiacapra F et al. Am J Cardiol 2010;106:1208-1211
517501011-EKIM-2014-BRILINTA



NSTE-AKS'de Ana Oneriler
Tedavi suresi

iskemi odakli strateji ile tedavi edilen tim hastalarda
ASA'ya ek olarak bir P2Y,, inhibitoru (klopidogrel veya
tikagrelor) 12 aya kadar surdurulmelidir.

P2Y,, inhibitérd tedavisi (klopidogrel, prasugrel veya
tikagrelor), stent yerlestirilen hastalarda en az 12 ay
boyunca uygulanmalidir.

% Erken invazif strateji ve/veya PKG ile tedavi edilen
NSTE-AKS hastalarinin idame P2Y,, tedavisinde
tikagrelorun klopidogrele tercih edilmesi mantikhdir.

PKG ile tedavi edilen ve kanama komplikasyonlari
acisindan yuksek riskli olmayan NSTE-AKS hastalarinin
idame P2Y,, tedavisinde tikagrelor klopidogrele tercih
edilebilir.

Stent yerlestirilen hastalarda ikili antitrombositik
tedavinin 12 ay sonrasinda da surdurilmesi goz
oéniinde bulundurulabilir. lIb
Tikagrelor veya prasugrelin 12 aydan fazla kullanim
endikasyonlari yoktur.

lla

uzey

Referanslar

CURE,! PCI-CURE,? PLATO,3
PLATO non-invazif alt grup
calismasi*

TARGET,® PCI-CURE,?
CREDO,® TRITON,” PLATO?

PLATO,3 PLATO non-invazif alt
grup ¢alismasi*

TRITON,” TRILOGY-ACS?

1. Yusuf S et al. N Engl J Med 2001;345:494-502 5. Shishehbor MH et al. Am J Cardiol 2006;97:1585-1590
2. Mehta SR et al. Lancet 2001;358:527-533 6. Steinhubl SR et al. JAMA 2002;288:2411-2420
3. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057 7. Wiviott SD et al. N Engl J Med 2007;357:2001-2015

4. James SK et al. BMJ 2011;342:d3527 8. Roe MT et al. N Engl J Med 2012;367:1297-1309
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Klavuz degisikliklerini saglayan Tikagrelor caligsmalari

DISPERSE
ONSET-OFFSET Calismasi
RESPOND Calismasi
PLATO

MOJITO

ATLANTIS



Tikagrelor

515901011-EKIM-2014-BRILINTA

* Yeni bir kimyasal sinif: N
- Siklo-pentil-triazolo-primidinler (CPTP).1 \
ADP baglanma
* Dogrudan etki gosterir: bolgesi
- On ilag degildir ve metabolik aktivasyon
gerektirmez).!
* Dogrudan P2Y ,, reseptorlerine baglanir
ve trombosit aktivasyonunu ve Tikagrelor
agregasyonunu onlemek Uzere
reseptorle geri donusumli olarak
etkilesir.?
» Tienopiridinler trombosit yasami igin
kovalent bagla P2Y,, ADP baglanma ool el
bblgesine baglanir.3 lizerindeki
P2Y,, reseptorii
_/

1. Husted S, et al. Eur Heart J. 2006;27:1038-47. 2. Gurbel PA, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2009;5(8):989-1004.

3. Van Giezen JJ, et al. J Thromb Haemost. 2009;7:1556-65. _
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Tikagrelor hepatik biyoaktivasyon gerektirmez.!

in vivo
biyotransformasyon yok

/_\

CYP aracili oksidasyon
CYP2C19 CYP2B6 Baglanms
CYP3A CYP2C9

Tikagrelor

Prasugrel

P2Y12
Klopidogrel , reseptrd
CYP aracili
oksidasyon
CYP2C19 CYP1A2

CYP3A CYP2C9

Esteraz
(hidroliz)

® Onilag
D Arametabolit
inaktif metabolit
Aktif bilesik

\_

515901011-EKiIM-2014-BRILINTA

1. Schomig A. N Engl J Med 2009;361:1108-11.
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DISPERSE-2

 DISPERSE-2, ST yukselmesi olmayan akut koroner sendrom (AKS)
hastalarinda tikagrelor+aspirinin guvenlilik, tolerabilite ve baglangic
etkinliginin klopidogrel+aspirine kiyasla degerlendiriimesi amaciyla
yurutulen randomize, ¢ift kor bir faz llb calismadir.

* Ayrica, tikagrelorun farmakokinetigi (FK) ve farmakodinamiginin
(FD) klopidogrele kiyasla degerlendiriimesi icin DISPERSE-2 alt
calismasi gerceklestirilmigtir.

Storey et al. J Am Coll Cardiol 20



DISPERSE-2: Calisma Tasarimi

Son 48 saat icerisinde,
dinlenme esnasinda 10
dakika sureyle iskemik

semptomlari bulunan ve MI Tikagrelor 90 mg giinde iki kez (n = 334)

biyokimyasal belirteg » | Hastalarin ~%50’si
bulgusu veya o _ 270 mg’lik yukleme
elektrokardiyografik iskemi Tikagrelor 180 mg gunde iki kez (n = 323) dozuna sub-randomize
bulgusu ile gelen o » | edildi (=330
NSTE-AKS nedeniyle IN'= 984 _ . . ( )
hastaneye yatirilan hastalar Klopidogrel 300 mg* sonrasinda 75 mg/gun (n = 327)

>

. *sadece hic¢ klopidogrel tedavisi almayan hastalarda
Randomizasyon ¢ opieeg /

Tdm hastalar aspirin (€325mg sonrasinda 75-100mg/guin) + GPIIb/Illa antagonisti aldi

V1 V2 V3 V4 Takip
I [ ] [ ] [ ] [ ]
I | | | | | | | |
1. gln 4. hafta 8. hafta 12. hafta Son Vizit
+7 gun

« Randomizasyonun ilk 48 saatinde perkutan koroner girisim (PKG) geciren hastalar igin tedavi eden
hekimin degerlendirmesine gore ilave 300 mg klopidogrel veya plasebo (klopidogrel grubundaki
hastalara klopidogrel, tikagrelor grubundaki hastalarda plasebo) verilebilirdi.

Cannon et al. J Am Coll Cardiol 200




DISPERSE-2 FK/FD Alt-caligsmasi: Sonuclar

Daha once klopidogrel kullanmayan hastalarda
trombosit agregasyonunun inhibisyonu: 1. gun

Son Agregasyon Yaniti

100

(o0}
o

g Tikagrelor 90 mg (n=9)

A Tikagrelor 180 mg (n=7)

V¥V Tikagrelor 270 mg (n=15)
B Klopidogrel 300 mg (n=14)

(o)}
o

N
o

Ortalama inhibisyon Orani (%)
N
o

0 T

Yukleme dozu sonrasi
gegen sire (saat)

*p < 0.05 klopidogrele kiyasla tikagrelor. Ort. + SS.
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DISPERSE-2 FK/FD Alt-caligsmasi: Sonuclar

Daha once klopidogrel tedavisi alan hastalarda trombosit
agregasyonunun tikagrelor tarafindan baskilanmasi: 1. Gln

60 - Son Agregasyon Yaniti
50 A
Ortalama
ADP-aracihi 40 + *
Trombosit
Agregasyonu 30 -
(%) O
20 -
10 A —
Y =37
0 - T 3
| | 1
4 8 12

Zaman, saat

517501011-EKIM-2014-BRILINTA

g Tikagrelor 90 mg (n=9)

A Tikagrelor 180 mg (n=7)
V¥V Tikagrelor 270 mg (n=16)
B Klopidogrel 75 mg (n=12)

* P<0.05, tim tikagrelor
dozlarina kiyasla



ONSET-OFFSET Calismasi

 ONSET-OFFSET, stabil KAH’li hastalarda, tikagrelorun (180 mg
yukleme dozu, sonrasinda gunde iki kez 90 mg) antitrombosit
etkisinin baglangi¢ ve sonlaniminin karakterize edilmesi amaciyla,
klopidogrelin optimal dozuna (600 mg yukleme dozu, ardindan
75mg/gun) kiyasla yapilan faz lla farmakodinamik (FD) ve
farmakokinetik (FK) calismadir.

517501011-EKIM-2014-BRILINTA



ONSET-OFFSET: Calisma Tasarimi

Daha once klopidogrel

ile tedavi edilen Tikagrelor 180 mg* & 90 mg gunde iki kez (n = 57)
hastalarda 14 gunluk >
arinma suresi
N =123 >
Klopidogrel 600 mg* & 75 mg/guin (n = 54)
>
Randomizasyon *yiikleme dozlari
Tam hastalara aspirin verildi (75-100 mg/gun)
vl V2 V3 Va4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Takip
I [ | [ | [ [ | [ [ [ [ | [ ]
I | | | | | | | | | | | | | | |
0. gun 1. gun 6. hafta +1 +2 +3 +5 +7 + 10 gun

Tarama

517501011-EKIM-2014-BRILINTA



ONSET-OFFSET: Primer Sonlanim Noktalari

100 4 .
- [Y)ICJ)I;Leme idSaomne O----O Tikagrelor (n=54)
% X 2 pozu + % t O—O Kiopidogrel (n-
90 <4 |  FLT. 6. o Klopidogrel (n=50)
2 i 1§ § R 1 § § $ @ ~® plaseho (n=12)
S 80 ..., :
S o
2 .
=
S 60 —
c
§ -
c 50 —
Tt I
g 40 —
2 4
% 30
3 .
£
lg 20 —
o ao A .
- / A Vs N\ ’§ - \E 7 - - L < |
0 - ¢ \i"-'////'"!’ Teg-0 g e

3 & & & A
0o 5§ 1 2 4 8
'

Baslangi¢ idame Sonlanim (Offset)
Zaman (saat)

E ¢ 4 & N W 8
24 48 72 120168 240

N

4 6 hafta

-il-o—l
N
B o
[« -]

-
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RESPOND Calismasi

« RESPOND, daha once klopidogrel tedavisi almig, stabil KAHli,
klopidogrele yanit veren ve vermeyenler olarak siniflandirilan
hastalarda, tikagrelorun antitrombosit etkisinin incelendigi capraz
gecisli bir farmakodinami calismasidir.

« Calisma, hem klopidogrele yanit veren hem de vermeyenlerde,
klopidogrelden tikagrelora geciste ve tam tersinde
antitrombosit etkideki degisimi degerlendirmistir.

« Tum hastalar ¢alisma oncesinde aldiklari 300 mg klopidogrel
dozuna gore yanit verenler ve yanit vermeyenler olarak
siniflandiriimiglardir.

- Yanit verenler (20 yumol/L ADP’ye AIPA >%10)
- Yanit vermeyenler (20 pmol/L ADP’ye AIPA <%10)

517501011-EKIM-2014-BRILINTA



RESPOND: Calisma Tasarimi

18 yas Ustunde, stabil KAH’li

. ) >
98 hastada, randomize, gift- Tikagrelor 180/90 mg / Tikagrelor 90 mg giinde iki kez
kor, cift-sagir, capraz gegisli giinde iki kez o
calisma / > :"I‘
. © \ Klopidogrel 600/75 mg/giin
klopidogrele © >
yanit verenler g o
B ot / Tikagrelor 180/90 mg giinde iki kez
5 — | &
Tarama g Klopidogrel 600/75 x
V1* = _ mg/giin Klopidogrel 75 mg/giin
& Randomizasyon
V2 V3 V4 V5
| — |
= Z14-gun 2 haf
o afta .. 4 hafta
€| annma 0 hafta (+ 2 giin) V3+1gun (% 2 giin)
) Tikagrelor 180/90 mg
g gunde iki kez > Klopidogrel 600/75 mg/gin
; klopid I g
> oplaogrele
N=41 PI€9g N
yanit vermeyenler o
=3
O
) ; > >
*V1=V2-14-28 gun Klopidogrel 600/75 mg/giin Tikagrelor 180/90 mg giinde iki kez

Tdm calisma kollarinda aspirin 75-100 mg/gun

517501011-EKIM-2014-BRILINTA



RESPOND: Etkinlik Sonlanim Noktasi

20 ymol/L ADP’ye Yanitta IPA — Klopidogrele Yanit Vermeyenler

100
......... Klopidogrel —» Tikagrelor

90 *p<0.0001, 1p<0.001, #p<0.05 = Tikagrelor — Klopidogrel

80
70
60
50
40
30
20

10-

IPA (20 pmol/L ADP aracili maksimum agregasyon) (%)

U' T T T T T T T T T T T T T T T Y T T T
0 .51 2 4 8saat 0 2 4 B8saat 0 .51 2 4 8saat 0 2 4 B8saat
| 1. glin 14. giin | | 15- gin 28.gin |
1. periyod Caprazlama 2. periyod

Gurbel et al. Circulation 2010; 121: 1




RESPOND: Etkinlik Sonlanim Noktasi

20 umol/L ADP’ye Yanitta IPA — Klopidogrele Yanit Verenler:
Capraz Gecis

1001
--------- Klopidogrel =+ Tikagrelor

90 1 *p<0.0001, Tp<0.001, #p<0.05 === Tikagrelor -+ Klopidogrel
80 1
70 1
60 1
50 1
40 7
30 1

20 7

IPA (20 pmol/L ADP aracili maksimum agregasyon) (%)

1 2 4 8saat 0 2 4 8saat 0 51 2 4 8saat 0 2 4 B8saat
gin 14. giin | | 15.4giin 28.glin |
1. periyod Caprazlama 2. periyod

Gurbel et al. Circulation 2010; 121: 1




RESPOND: Ozet

» Tikagrelor tedavisi klopidogrele kiyasla daha fazla trombosit

inhibisyonu sagladi
— Hem klopidogrele yanit verenlerde hem de vermeyenlerde

« Tikagrelorun antitrombosit etkisi klopidogrele yanit durumundan

etkilenmedi
— Tikagrelor tedavisi klopidogrele yanitsizligin Ustesinden geldi.

» Tedavi degisimleri suresince;
— Tikagrelora gecis, hem klopidogrele yanit verenlerde hem de
vermeyenlerde, trombosit inhibisyonunda hizli bir artis sagladi,
— Klopidogrele gecis trombosit inhibisyonunda dususe neden oldu.

Gurbel et al. Circulation 2010; 12



PLATO

« PLATO (The PLATelet inhibition and patient Qutcomes — Trombosit
Inhibisyonu ve Hasta Sonuclari) calismasi, tikagrelorun klopidogrele
kiyasla AKS’li genis bir hasta populasyonunda tekrarlayan trombotik
olaylarda daha dusuk risk saglayacagi ve bu sonucun klinik olarak
kabul edilebilir kanama orani ve genel guvenlilik profili ile
basarilabilecegi hipotezini test etmek igin tasarlanmistir.

James et al. Am Heart J 2009; 157: 59



PLATO: Amag

« PLATO’nun primer amaci, tikagrelorun, klinik olarak kabul edilebilir
kanama orani ve genel guvenlilik profili ile ST ylUkselmesi olan veya
olmayan AKS hastalarinda vaskuler olaylarin (vaskuler sebepli
olim, Mi veya inme) dnlenmesinde klopidogrele gdre ustiin oldugu
hipotezini test etmektir.

James et al. Am Heart J 2009; 157: 59¢€



PLATO: Calisma Tasarimi

Arjantin Kanada Finlandiya
Avustralya Cin Fransa
Avusturya Cek Giircistan
Belgika Cumhuriyeti  Ajmanya
Brezilya Danimarka Yunanistan
Bulgaristan

James et al. Am Heart J 2009; 157:

Hong Kong
Hirvatistan
Hindistan

Endonezya
israil
italya

Malezya
Meksika
Hollanda
Yeni Zelanda

Norveg
Filipinler
Polonya
Portekiz
Romanya
Rusya
Singapur

Slovakya
ispanya
isveg

isvigre
Giiney Afrika
Giiney Kore
Tayvan

QD
AR

Tayland
Turkiye
Ukrayna
ingiltere

Amerika
Birlesik
Devletleri



PLATO calismasinin hasta populasyonu
genis bir AKS spektrumunu yansitir.?

|
|
STEMI
Basl
E— Primer PKG . a3 -anglgta.
Invazif Tedavi

Fibrinolitik ilag

UA/NSTEMI

Baslangicta
Non-invazif Tedavi

515901011-EKiM-2014-BRILINTA

onerisi

Primer PKG igin
sadece STEMI hastalan Revaskiilarizasyon
diisiiniilmiistiir. yok

Revaskiilarizasyon

_ Y,

1. James S, et al. Am Heart J 2009;157:599-605.
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PLATO: Calisma Tasarimi

Hospitalizasyon

ST ylkselmesi olan

veya olmayan, Tikagrelor 180 mg yukleme dozu sonrasinda

belgelenmis AKS 90 mg gunde iki kez (n = 9,333)
bulgusu olan 218 yas T >
i hastalar N =
! Tarama 18,624 Klopidogrel 300 mg* yukleme dozu sonrasinda
75 mg/gun (n = 9,291)
-

Kardiyak iskemik Randomizasyon *daha 6nce klopidogrel tedavisi alanlar plasebo alacak
semptom baslangici

<24 saat

Tam hastalar aspirin (75-100mg/gun) + GPIIb/llla antagonisti aldi
Daha énce aspirin kullanmayan hastalara yikleme dozu (160-500 mg: tercihen 325 mg)

planlanmig herhangi bir
veya acil PKG déncesi Takip
Acik etiketli klopidogrel ! 1 1 1 1 1 |

ilebili I I I I I :
verilebilir 0 1 ay 2 ay 3ay 6-12 ay calisma suresi

Ort. ilaca maruziyet tahmini ~11 ay

» Tikagrelora randomizasyondan >24 saat sonra perkutan koroner girisim (PKG) geciren hastalar ilave
90 mg tikagrelor alacak. Klopidogrele randomize edilen hastalarin, tedavi eden hekimin
degerlendirmesiyle ilave 300 mg klopidogrel yukleme dozu almasi uygundur.

Wallentin et al. New Eng J Med 20C



PLATO
Etkililik Sonuclari
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Tikagrelor, 1. aydaki KV 6liim, Mi ve inme bilesik sonlanimini

klopidogrele gore anlamh oranda azaltmistir.!

1. Ayda Bilesik Sonlanim Riski

\_

12

10

[y}

5

o 8

7]

=

= 6 %5.4

L %4.8

3 4

£

E HR  %95GA P degeri Il Tikagrelor (n=9333)
‘ 0.88 0.77-1.00 0.045 M Klopidogrel (n=9291)
0

0 2 4 B 8 10 12
Randomizasyon Sonrasi (Ay)
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Her iki grupta da ASA kullanild.

ARR: Mutlak risk azalmasi, RRR: Rolatif risk azalmasi

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
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Tikagrelor ile klopidogrele gore erken donemde saglanan

mutlak risk azalmasi 1 yillik tedavi siiresince devam eder.!

1. Yilda Primer Bilesik Sonlanim Noktasi

515901011-EKIM-2014-BRILINTA

e %11.7
9
s %9.8
7))
&
° 8
o
=
= 6
T
= 4
E
E HR  %95GA P degeri I Tikagrelor (n=9333)
2 0.84 0.77-0.92 <0.001 B Kiopidogrel (n=9291)
0 NNT=54
0 2 4 6 8 10 12
\ Randomizasyon Sonrasi (Ay) J

Her iki grupta da ASA kullanildi. Inme agisindan tedavi gruplari arasinda fark yoktur.
ARR: Mutlak risk azalmasi, RRR: Rélatif risk azalmasi; NNT: Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
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Tikagrelor, 1. yildaki Mi ve KV 6liim riskini

klopidogrele gore anlamh olarak azaltir.!

1. Yilda Mi Riski 1. Yilda KV Oliim Riski

515901011-EKIM-2014-BRILINTA

77 %6.9 7 7

& %5.8 —6"

s 2 %5.1
) 5 5 -

2 e

m 4 = Iﬂ 4 -

: :

e 31 E31

= <

o 2 HR %95 GA P degeri E 2 1 HR %95 GA P degeri

= 0.84 0.75-0.95 0.005 :E 0.79 0.69-0.91 0.001

E11 W Tikagrelor (n=9333) S5 W Tikagrelor (=9333)

= 0 - B Klopidogrel (n=9291) X 0 - B Klopidogrel (n=9291)

0 2 4 6 8 10 12 o 2 4 6 8 10 12

\_ Randomizasyon Sonrasi (Ay) VAN Randomizasyon Sonrasi (Ay) )

Her iki grupta da ASA kullanild.
ARR: Mutlak risk azalmasi, RRR: Rélatif risk azalmasi; NNT: Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57. 2. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57. Supplement.
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Tum Hastalar

Primer sonlanim noktasi, n (%/yil)

PLATO Sonuglart:
Primer ve Sekonder Etkililik Sonlanim Noktalari!

Tikagrelor

(n=9333

Klopidogrel
(n=9,291)

Tikagrelor i¢in

HR (%95 GA)

Vaskuler nedene baglh 6lum +

515901011-EKiM-2014-BRILINTA

\.

Mi+ inme 864 (9.8) 1,014 (11.7) 0.84 (0.77-0.92) <0.001
Sekonder sonlanim noktalari, n (%/yil)

Herhangi bir nedene bagh olum + 901 (10.2) 1,065 (12.3) 0.84 (0.77-0.92) <0.001

MI + inme

Vaskuler nedenlere baglh olum +

Mi + inme + ciddi tekrarlayan <0.001

iskemi + tekrarlayan iskemi + GIA 1,290 (14.6) 1,456 (16.7) 0.88 (0.81-0.95)

+ arteriyel trombus

Mi 504 (5.8) 593 (6.9) 0.84 (0.75-0.95) 0.005

Vaskiler nedenlere bagl 6lim 353 (4.0) 442 (5.1) 0.79 (0.69-0.91) 0.001

inme 125 (1.5) 106 (1.3) 1.17 (0.91-1.52) 0.22

Herhangi bir nedene bagli 6lumler 399 (4.5) 506 (5.9) 0.78 (0.69-0.89) <0.001

Her iki grupta da ASA kullanildi.

Burada gosterilen ytizdeler 12. aydaki sonlanim noktasina ait Kaplan-Meier tahminleridir.

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.

517501011-EKIM-2014-BRILINTA




MOJITO
Ticagrelor Crushed Tablets Administration
In STEMI patients: Tha Mashed Or Just
Integral Tablets of ticagrelOr study

STEMI olan hastalarinda Tikagrelor’un
“Ezilmis tablet” formu ile “Tam tablet”
formunun karsilastiriimasi

Guido Parodi, et al
Departments of Cardiology Florence (Italy), Patras and
Athens (Greece)
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Yuksek Reziduel trombosit aktivitesi (PRU > 208) olan

hastalar (%)

o

100 -
)~
s *p=0.011"
_8 < 80 - p_ ¢
E S
S 2 60 - —
¥ © * MW Bltlntb
m s . .
:_3 LCU 40 - M Ezilmistb
N O
& 5 20 -
~ 9
~ S
D X
> @©

Bazal 1.saat 2.saat 4.saat 8.saat

Yuksek RTA Odds Orani (Multivariate
Prediktorleri Adjusted) (%95 GA)

Morfin 3.4 (1.38-10.92) 0.014

Ezilmis tb. 0.17 (0.05-0.59) 0.007
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